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I Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingeretchten Unterlagen entnommen 

P'rufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Verfahren zur Herstellung von Dronabinol 

@\ Es wird ein Verfahren zur Herstellung von Dronabinol 
beschrieben, bei dem man 

a) Cannabidiol als Cannabidiolsaure aus Faserhanf iso- 
liert, 

b) das ggf. durch Decarboxylierung gewonnene Cannabi- 
diol in Gegenwart von Lewis-Sauren in einem nicht-pola- 
ren Losungsmittel zu Dronabinol zyklisiert, 

c) dieses durch ein chromatographisches Verfahren iso- 
liert und 

d) den aus dem Eluat nach Abdesti Nation des Losungs- 
mitteis gewonnenen Ruckstand durch Vakuumdesti Nation 
reinigt. 

Das Dronabinol kann bspw. fur Rezepturzwecke in einer 
damit gefullten Spritze und als Inhalatldsung zur thermi- 
schen Vernebelung mit heil^er Luft angewendet warden. 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Dronabinol aus Faserhanf. 
[0002] Dronabinol ist ein Cannabinoid mit der chemi- 5 
schen Bezeichnung (6aR-trans)-6a,7,8.10a-tetrahydiro- 
6,6,9-trimethYl-3-penty I-6H-dibenzo[b,d]pyran- 1-oL Dro- 
nabinol {= A^-lfetrahydrocannabinol) ist ein naturlicher Be- 
standteil verschiedener Cannabis-Pflanzen, aus denen er 
durch Extraktion gewonnen werden kann. Dronabinol kann 10 
auch chemisch synthetisiert werden und ist ein blaB-gelbes, 
harziges Ol, das bei Raumtemperatur klebrig ist und bei 
kiihler Lagerung hart wird. Es ist im Wasser unloslich, kann 
aber in Olen wie Sesamol gelost werden. 
[0003] Aus dem US-Patent 4 025 516 ist bereits ein Ver- 15 
fahren zur Herstellung von A^-Tetrahydrocannabinol durch 
Kondensation des (+)-p-Mentha-2,8-dien-l-ol mit Olivetol 
in Gegenwart von BFs-Etherat bekannt. In der US-Patent- 
schrift 5 342 971 ist auBerdem die Synthese von Dronabinol 
aus Cannabidiolsaureestem in Gegenwart von Lewis- Sau- 20 
ren und anschlieBender Hydrolyse beschrieben. Dariiber 
hinaus ist auch schon in der US-Paten tschrift 5 227 537 die 
Synthese von Dronabinol aus Hydroxy-Cannabidiol mit Le- 
wis-Sauren bekannt. Die Herstellung von Dronabinol aus 
Tetrahydrocarbinol-reichem Cannabis mit anschlieBender 25 
Destination und/oder Chromatographie ist in der intematio- 
nalen Patentanmeldung WO 00/25127 beschrieben. 
[0004] Die vorstehend genannten synthetischen Verfahren 
sind entwickelt worden, weil eine Isolierung des A^-Tetra- 
hydrocannabinols aus Cannabis indica gesetzlich verboten 30 
ist, z. B. durch die Bestimmungen des deutschen Betau- 
bungsmittelgesetzes. Da die synthetischen Verfahren jedoch 
sehr aufwendig sind, andererseits Dronabinol wegen seiner 
immunsuppressiven und zytostatischen Eigenschaften, vor 
allem aber zur Linderung der bei der ICrebstherapie auftre- 35 
tenden Nebenwirkungen zunehmende medizinische Bedeu- 
tung gewinnt, stellte sich die Aufgabe, ein einfaches Verfah- 
ren zur Herstellung von Dronabinol aus Pfianzenmaterialien 
zu gewinnen, das im Einklang mit den zu beachtenden ge- 
setzlichen Bestimmungen steht. Als zulassig wird die Ge- 40 
winnung des A^-Tetrahydrocannabinols aus dem Faserhanf 
(Cannabis sativa) angesehen. 

[0005] Gegenstand der Erfindung ist deshalb ein Verfah- 
ren zur Herstellung von Dronabinol, bei dem man 

45 

a) Cannabidiol oder Cannabidiolsaure aus Faserhanf 
isoliert, 

b) das ggf. durch Decarboxyierung gewonnene Canna- 
bidiol in Gegenwart von Lewis-Sauren in einem nicht 
polaren Losungsmittel zum Dronabinol zyklisiert, 50 

c) dieses durch ein chromatographisches Verfahren 
isoliert und 

d) den aus dem Eluat nach Abdestillation des Lo- 
sungsmittels gewonnenen Riickstand durch Vakuum- 

destillation reinigt. 55 

[0006] Zur crfindungsgemaBen Herstellung von Dronabi- 
nol werden vorteilhafterweise zunachst die Bliiten oder auch 
die Blatter des aus zertifiziertem Saatgut erzeugten Faser- 
hanf s vom iibrigen Pflanzenmaterial abgetrennt und nach 60 
dem Trocknen gesiebt. Es ist aber auch moglich, das von 
den Stengelteilen befreite, geschnittene Pflanzenmaterial 
ohne vorheriges Sieben fiir die Extraktion der Wirkstoffe 
einzusetzen. Da die Cannabidiolsaure und das Cannabidiol 
vor allem in den auf der Blatt- oder Bliitenoberflache ange- 65 
ordneten Harzdrusen angereichert sind, und diese Driisen 
durch das Sieben mechanisch vom restlichen Pflanzenmate- 
rial abgetrennt werden konnen, gelingt es auf diesem Weg, 
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ein Material zu gewinnen, dass die als Ausgangsstoffe fiir 
die Dronabinol-Syndiese erforderliche Cannabidiolsaure 
und das Cannabidiol in recht hohen Konzentrationen ent- 
halt. 

[0007] Aus den durch das Sieben gewonnenen Blutenbe- 
standteilen oder dem geschnittenen Pflanzenmaterial wer- 
den erfindungsgemaB dann die Wirkstoffe durch Extraktion 
mit einem nicht polaren Losungsmittel, z. B. Benzin, iso- 
liert. ZweckmaBigerweise erfolgt die Extraktion der Wirk- 
stoffe in der Weise, dass man frische Bliiten oder frisches 
Pflanzenmaterial mit einem Losungsmittel behandelt, das 
bereits durch einen fruheren Extraktionsvorgang mit Wirk- 
stoffen angereichert ist. Auf diese Weise lasst sich die Wuk- 
stoffkonzentration im Losungsmittel kontinuierlich erho- 
hen, ohne dass eine AbdestiUation des Losungsmittels erfor- 
derlich ist. Da die Losungsmittelbehandlung des Pflanzen- 
materials bei Zimmertemperatur vorgenonunen werden 
kann, wird damit eine thermische Decarboxylierung der aus 
den Bliitenbestandteilen isolierten Cannabidiol-Saure weit- 
gehend vermieden. 

[0008] In dem so gewonnenen Losungsmittel-Extrakt lie- 
gen je nach Alter und Vorbehandlung des Pflanzenmaterials 
Cannabidiol und Cannabidiol-Saure haufig nebeneinander 
vor. Wahrend aus frischem Pflanzenmaterial ganz iiberwie- 
gend die Cannabidiol-Saure gewonnen wird, iiberwiegt bei 
alterem Pflanzenmaterial das Cannabidiol. 
[0009] Die weiteren Schritte zur Gewinnung des Cannabi- 
diols hangen nun davon ab, ob in demBlutenextrakt vorwie- 
gend die Cannabidiol-Saure oder das Cannabidiol vorliegt. 
[0010] Zur Gewinnung der Cannabidiol-Saure aus dem 
Losungsmittelextrakt wird dieser mit einer wassrigen 
Lauge, vorzugsweise in einer Gegenstromextraktion in Ge- 
genwart eines Reduktionsmittels, behandelt, wobei die Can- 
nabidiol-Saure unter Salzbildung in der wassrigen Phase ge- 
lost wird. Hieraus wird die Saure nach dem Ansauem ausge- 
fallt. 

[0011] Liegt jedoch der Wirkstofif iiberwiegend als freies 
Cannabidiol vor, wird das Losungsmittel abdestilliert und 
der Riickstand in einem polaren organischen Losungsmittel 
aufgelost, wobei unerwunschte Upophile Bestandteile aus- 
f alien und abfiltriert werden. Der Wirkstoff wird dann durch 
Eindampfen des Filtrats gewonnen. 
[0012] Ist in dem Losungsmittelextrakt ein Gemisch von 
Cannabidiol-Saure und Cannabidiol enthalten, empfiehlt 
sich die Behandlung des Losemittelextraktes zunachst mit 
einer wassrigen Alkzdilosung und einer anschlieBenden Ex- 
traktion des in dem organischen Losungsmittel zuriickge- 
bliebenen Cannabidiols mittels eines polaren organischen 
Losungsmittels. 

[0013] Die in den so gewonnenen Extrakten enthaltene 
Cannabidiolsaure wird anschlieBend durch Erhitzen decar- 
boxyliert, dann das entstandene Cannabidiol im Vakuum 
schonend destiUiert und zur Kristallisation gebracht. Die 
Decaiboxylierung erfolgt unter Ausschluss von Sauerstoff, 
also entweder im Vakuum oder unter einem Schutzgas wie 
Stickstoff. Die Kristallisation des Cannabidiols wird durch 
Venreiben des Destillats z. B. mit Petrolather erleichtert. 
[0014] Das so erhaltene Cannabidiol wird nach dem crfin- 
dungsgemaBen Verfahren dann vorteilhafterweise mit Hilfe 
von Lewis-Katalysatoren, ggf. unter Zusatz basischer 
Trocknungsmittel zu Dronabinol zyklisiert Als geeignete 
Lewis-Sauren werden wasserfreie Salze von Silber, Zinn, 
Zink oder Magnesium, z. B. Zinkchlorid, Zinkbromid, Zink- 
jodid, Zjnktrifluormethansulfonat, Zinnchlorid, Zinnbro- 
mid, Zinnjodid, Zinntrifluormethansulfonat, Magnesium- 
chlorid, Magnesiumbromid, Magnesiumjodid, Magnesium- 
trifluormethansulfonat, Silberchlorid, Silberbromid, Silber- 
jodid, Silbertrifluormethansulfonat in einem organischen 
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Losungsmittel eingesetzt, 

[0015] Das so erhaltene Rohdronabinol wird anschUeBend 
chromatographisch gereinigt. Hierzu wird eine Losung des 
Rohdronabinols in einem organischen Losungsmittel z. B. 
iiber eine Kieselgelsaule gegeben. Nach Entfemung des Lo- 
sungsmittels aus dem Eluat wird der Ruckstand anschlie- 
Bend einer Hochvakuumdestillation unterworfen, wobei 
sich eine KurzwegdestiLlation oder eine Destination im Ku- 
gelrohr, vorzugsweise unter Zusatz von Basen, besonders 
bewahrt haben, 

[0016] Das hierbei gewonnene Endprodukt ist hochreines 
Dronabinol, das bei Zimmertemperatur eine viskose Fliis- 
sigkeit ist, sich jedoch bei hoherer Temperatur verflussigt 
und z. B. bei Temperatur von 60 bis 80**C ohne weiteres in 
eine kalibrierte, gasdichte Glasspritze einitillen lasst. Diese 
mit dem Dronabinol gefuUte Glasspritze wird an Apotheken 
ausgeliefert, die nach gelinder Erwarmung der Glasspritze 
den verfliissigten Inhalt genau dosieren und daraus verschie- 
denartige Arzneimttel hersteUen konnen, z. B. flussige Arz- 
neimittel durch Zugabe genau abgemessener Mengen Dro- 
nabinols z. B. zu Sesamol oder anderen Speiseolen, mit 
Dronabinol gefiillte Gelatinekapseln, in denen das Dronabi- 
nol von Oleum Cacao aufgenommen und in den Kapseln fi- 
xiert wird oder auch Inhalatldsungen, in denen das Dronabi- 
nol in Alkohol gelost wird. 

[0017] Das so gewonnene Dronabinol lasst sich auch aus 
einer alkoholischen Losung mit Hilfe eines speziellen Inha- 
lators (z. B. Inhalator Vulcano der Fa. Vapormed) so appli- 
zieren, dass der W^kstoff mit Hilfe eines heiBen Luftstro- 
mes in einem geschlossenen Beutel verdampft wird, aus 
dem es als Aerosol inhaliert werden kann. Durch diese Form 
der Applikation ist eine besonders hohe Bioverfiigbarkeit 
gewahrleistet. Durch Zusatz von weiteren Stoffen wie Can- 
nabidiol und/oder ath^schen Olen und/oder Lokalanasthe- 
tika kann die Bioverfugbariceit weiter verijessert werden, da 
die Reizung der Luftwege bei der Inhalation gesenkt wird 
und so eine langere Verweilzeit des Aerosols in der Lunge 
moglich ist. 

[0018] Das erfindungsgemaBe Verfahren ist durch eine 
Reihe von beachtlichen Vorteilen ausgezeichnet. Zunachst 
einmal ist zu betonen, dass der als Ausgangsmaterial einge- 
setzte Faserhanf ohne Probleme angebaut werden kann, da 
er keinen gesetzlichen Beschrankungen unterliegt. 
[0019] VerfahrensmaBig ist ein besonderer Vorteil darin 
zu sehen, dass der Einsatz eines bereits Wirkstoffe enthal- 
tenden organischen Losungsmittels zur Extraktion des 
Pflanzenmaterials zu einer uberaus erwiinschten Erhohung 
der Wirkstoffkonzentration fuhrt, ohne dass bei der Extrakt- 
gewinnung eine Belastung durch thermische Konzentrie- 
rung erfolgt. Hierdurch wird die Decarboxylierung der Can- 
nabidiol-Saure weitgehend verhindert. Die Extraktion der 
Cannabidiol-SMure aus dem Ldsungsmittelextrakt mit Hilfe 
von wassrigen Alkali, die zweckmaBigerweise dutch Ge- 
genstromextraktion zu einer selektiven Anreicherung der 
Wirkstoffe fiifart, reduziert gleichzeitig auch den Gehalt an 
etwa vorhandenen Pestiziden erheblich. 
[0020] Ein weiterer Vorteil ist darin zu sehen, dass die 
thermische Decarboxylierung des aus dem Pflanzenmaterial 
gewonnenen Extraktriickstandes Probleme verhindert, die 
bei der destiUativen Aufarbeitung des Rohrproduktes durch 
eine dann erfolgende Gasentwicklung entstehen wiirden. 
[0021] Ein weiterer verfahrensmaBiger Vorteil lasst sich 
dadurch erreichen, dass man das durch Zyklisierung von 
Cannabidiol gewonnene Dronabinol zunachst durch Destil- 
lation und Kristallisation reinigt und damit die anschlie- 
Bende chromatographische Aufarbeitung erleichtert. 
[0022] Bei alien Synthesen des A^-Tetrahydrocannabinols 
muss darauf geachtet werden, dass das thermodynamisch 
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stabilere, aber fiir die medizinische Anwendung uninteres- 
sante A*-Tetrahydrocannabinol nicht entsteht. Die Gefahr 
einer Bildung des A^-Tetrahydrocannabinols besteht grund- 
satzlich auch bei der erfindungsgemaBen Zyklisierung mit 
5 BFa-Etherat, jedoch kann diese unerwunschte Reaktion ver- 
hindert werden, wenn bei der Zyklisierung ein basisches 
Trocknungsmittel eingesetzt wird. 

[0023] Noch vorteilhafter ist die Verwendung schwacher 
Lewis-Sauren, weil dann die Bildung des A^-Tetrahydrocan- 

10 nabinols deutlich verringert wird. 

[0024] Eine besonders wichtige Ausgestaltung der vorlie- 
genden Erfindung ist in dem Abfullen des hochgereinigten 
Dronabinol in Spritzen zu sehen, aus denen problemlos 
kleinere Mengen Dronabinols fur Rezepturzwecke entnom- 

15 men werden konnen, ohne dass die Restmengen der sauer- 
stoffempfindlichen Substanz mit Luft in Beriihrung kom- 
men. 

[0025] Das erfindungsgemaBe Verfahren eroflfhet somit ei- 
nen neuen und einfachen Zugang zu dem fiir medizinische 
20 Zwecke immer wichtiger werdenden Dronabinol. 

Beispiel 1 

Herstellung von Dronabinol 

25 

[0026] Zu einer Losung von 5 g Cannabidiol in 1600 ml 
Methylenchlorid wird unter Ruhren 5 ml Bortrifluoridethe- 
rat zugegeben und die Losung bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. Nach beendeter Reaktion wird mit der Zugabe von 
30 500 ml Wasser gestoppt, Der nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittel entstehende Ruckstand enthalt 



Cannabidiol 1,14% 

Iso-Tetrahydrocannabinol 18,67% 

A^-Tetrahydrocannabinol 5,59% 

Dronabinol 74,60%. 



[0027] Das Gemisch wird mittels praparativer HPLC in 
40 seine Bestandteile aufgetrennt und das gereinigte Dronabi- 
nol einer Vakuumdestillation unterzogen. 

Beispiel 2 

45 [0028] Zu einer Losung von 5 g Cannabidiol in 1600 ml 
Methylenchlorid und 5 g Kaliumcarbonat wird unter Ruhren 
5 ml Bortrifluoridetherat zugegeben und die Losung bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Nach beendeter Reaktion 
wird mit der Zugabe von 500 ml Wasser gestoppt. Der nach 

50 dem Abdestillieren des Losungsmittel entstehende Riick- 
stand enthalt 



Cannabidiol 1,00% 

Iso-Tetrahydrocannabinol 13,87% 

A^-Tetrahydrocannabinol 1 ,59% 

Dronabinol 82,40% 



[0029] Die Aufarbeitung erfolgt entsprechend Beispiel 1 

60 

Beispiel 3 

[0030] Eine Losung von 5 g Cannabidiol in 1600 nd Di- 
chlorethan mit 10 g 2^nkchlorid wird 24 Stunden am Ruck- 
65 fluss gekocht. Nach beendeter Reaktion wird mit der Zugabe 
von 500 ml Wasser gestoppt. Der nach dem Abdestillieren 
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des Losungsmittels enlstehende Ruckstand enthalt 



Caonabidiol 

IsoTetrahydrocannabinol 
A*-Tetrahydrocannabinol 
Dronabinol 



2,87% 
5,75% 
5,01% 
86,37% 



[0031] Die Aufaibeitung erfolgt entsprechend Beispiel 1 
Paten tanspriiche 
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1. Verfahren zur Herstellung von Dronabinol, da- 
durch gekennzeichnet, dass man 

a) Cannabidiol oder Cannabidiolsaure aus Faser- 
hanf isoHert, 

b) das ggf. durch Decarboxylierung gewonnene 
Cannabidiol in Gegenwart von Lewis-Sauren in 
einem nicht polaren Losungsmittel zum Dronabi- 
nol zyklisiert, 

c) dieses durch ein chromatographisches Verfah- 
ren isoliert und 

d) den aus dem Eluat nach AbdesUllation des Lo- 
sungsmittels gewonnenen Ruckstand durch Vaku- 
umdestiUation reinigt 

2. Verfahren nach Anspnich 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man aus den Bluten oder Blattem des Faser- 
hanfs die wirkstoffhaltigen Anteile extrahiert. 

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass man aus den durch Sieben ge- 
wonnenen Bestandteilen die Wirkstoffe durch Extrak- 
Uon mit einem nicht polaren Losungsmittel isoliert. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die Wirkstoffe in dem Lo- 
sungsmittel durch Extraktion frischen Pflanzenmateri- 35 
als mit einem bereits Wirkstoffe enthaltenden Losungs- 
mittel ohne Abdestillation des Losungsmittels anrei- 
chert. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man zur Reinigung der Wirkstoffe 40 

a) den Extrakt mit wassriger Lauge behandelt, 
aus der nach den Ansauren die freien Carbonsau- 
ren ausgefaUt werden und/oder 

b) das Losungsmittel abdestilliert und den Ruck- 
stand in einem polaren, organischen Losungsmit- 45 
tel auflost, wobei unerwunschte lipophile Be- 
standteile ausfallen und abfiltriert werden, und 
dann den im Filtrat enlhaltenen Wirkstoff durch 
Eindampfen gewinnt, 

den nach a) und/oder b) gewonnenen Ruckstand durch 50 
Erhitzen decarboxyliert, dann im Vakuum destilliert 
und das entstandene Cannabidiol zur Kristallisation 
bringL 

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man das Cannabidiol durch Zusatz 55 
von BF3-Etherat, ggf. in Gegenwart eines alkalischen 
Trocknungsmittels, in einem organischen Losungsmit- 
tel zu Dronabinol zyklisiert. 

7. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man das Cannabidiol durch Zusatz 
schwacher Lewis-Sauren in einem organischen Lo- 
sungsmittel zu Dronabinol zyklisiert. 

8. Verfahren nach den Anspriichen 6 und 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Dronabinol enthaltende 
Losung auf einer Kieselgelsaule chromatographiert. 

9. Verfahren nach den Anspriichen 6 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man den aus dem Eluat gewonne- 
nen RUckstand von Dronabinol durch eine Hochvaku- 
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umdestiUation reinigt. 

10. Spritze, dadurch gekennzeichnet, dass sie mit Dro- 
nabinol gefullt ist. 

11. Inhalationslosung zur thermischen Vemebelung 
mit heiBer Luft, dadurch gekennzeichnet, dass sie Dro- 
nabinol enthalt. 

12. Inhalationslosung nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie zusatzlich Cannabidiol, ein Lo- 
kalanasthetikum und/oder atherische Ole enhalt. 



